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Özet: Bu çal›flman›n amac›, iki farkl› progestagenin tek bafl›na veya GnRH ile birlikte kullan›m›n›n, difli kedilerdeki kontraseptif etkinli¤ini araflt›rmakt›. Çal›flma, çeflitli ›rktan ve siklusun de¤iflik evrelerindeki toplam 73 kedi üzerinde yap›lm›flt›r. Kediler, seksüel
aktivitenin interöstrüs (n=35) ve östrüs (n=38) evrelerinde bulunanlar olmak üzere 2 ana grup alt›nda sa¤alt›lm›flt›r. ‹nteröstrüs
evresinde bulunan birinci ana gruptaki 20 kediye (Grup-1/A) 30 mg/kg proligeston (PRG) ve di¤er 15 kediye (Grup-1/B) ise 25 mg
megestrol asetat (MA) (s.c.) uygulanm›flt›r. Östrüs evresinde bulunan ikinci ana gruptaki kedilere önce 50 µg (i.m.) gonadotropin
sal›n›m hormonu (GnRH) uygulanm›fl, uygulamadan 48-96 saat sonra 23 kediye (Grup-2/A) 30 mg/kg PRG ve di¤er 15 kediye ise
(Grup-2/B) 25 mg MA (s.c.) verilmifltir.
Östrüs semptomlar›n›n ortadan kalkmas› Grup-1/A da 2.85±0.74 gün, Grup-1/B de 2.93±1.35 gün, Grup-2/A da 3.08±0.84 gün
ve Grup-2/B de 2.86±0.64 gün olarak saptanm›flt›r. Hormon enjeksiyonundan sonra sakin kalma süreleri Grup-1/A da 8.00±2.20
ay, Grup-1/B de 3.33±1.01 ay, Grup-2/A da 7.57±2.35 ay ve Grup-2/B de 4.90±2.65 ay olarak belirlenmifltir.
Gruplar aras›nda östrüs semptomlar›n›n ortadan kalkmas› bak›m›ndan elde edilen ortalama de¤erlerde herhangi bir farkl›l›k saptanamam›flt›r (Grup-1/A:Grup-1/B=p<0.83; Grup-2/A:Grup-2/B=p<0.37). ‹lac›n enjeksiyonundan sonra en uzun sakin kalma süresi
s›ras›yla ortalama 8.0 ve 7.57 ay ile Grup-1/A (PRG) ve Grup-2/A (GnRH+PRG)’da görülmüfl ve bu süre di¤er gruplardaki sakin
kalma süresine göre istatistiksel yönden önemli düzeyde farkl› bulunmufltur (Grup-1/A:Grup-1/B=p<0.0001; Grup-2/A:Grup-2/B=
p<0.0038). GnRH uygulamas›n›n, difli kedilerin %84.2’sinde östrüs belirtilerini ilk 3 gün içinde sona erdirdi¤i, yaln›z %15.8’inde bu
belirtilerin azalmakla birlikte devam etti¤i saptanm›flt›r. Proligeston uygulanan difli kedilerde pyometra ve meme tümörü oluflumu
gözlenmemifl, MA uygulamas›n› takiben ise 2 kedide (%6.6) pyometra olgusuna rastlanm›flt›r.
Difli kedilerde östrüslerin ertelenmesi veya ovulasyonun uyar›lmas› amac›yla proligeston veya GnRH+proligeston uygulamalar›n›n
uzun süreli ve komplikasyonsuz sakin kalma dönemi sa¤lad›¤› belirlenmifltir.
Anahtar Sözcükler : Proligeston, Megestrol asetat, GnRH, Difli Kedi, Kontrasepsiyon.

The use of proligestone, megestrol acetate and GnRH on queens with the aim of hormonal
contraception
Abstract: The aim of this study was to investigate the efficacy of the use of two different progestagens either singly or in a combination with GnRH on queen contraception. The study was performed on a total of 73 female cats of various breeds at various
stages of cycles.
Queens at interoestrous (n=35) and oestrous periods (n=38) of sexual activity were treated under two main groups. Twenty cats
of the first main group at interoestrous period (Group-1/A) were administered 30 mg/kg (sc) proligestone (PRG) and the remaining 15 cats (Group-1/B) were administered 25 mg (sc) megestrol acetate (MA). The cats at oestrous period were first given 50 µg
gonadotropin releasing hormone (GnRH) (im). 48-96 hours following the application 23 of these cats (Group-2/A) were administered 30 mg/kg (sc) PRG, while the other 15 cats (Group-2/B) were administered 25 mg (sc) MA.
The disappearance of oestrous symptoms was established to be 2.85±0.74 days in Group-1/A, 2.93±1.35 days in Group1/B,
3.08±0.84 days in Group-2/A and 2.86±0.64 days in Group-2/B. Following hormonal injection the periods of remaining calm were
established to be 8.00±2.20 months in Group-1/A, 3.33±1.01 months in Group-1/B, 7.57±2.35 months in Group-2/A and
4.90±2.65 months in Group-2/B. No difference has been established among mean values from the point of view of the disappearance of oestrous symptoms among groups (Group-1/A:Group-1/B= p<0.83, Group-2/A:Group-2/B= p<0.37). Following the injection of hormone the longest period of remaining calm was on average of 8.0 and 7.57 months in Group-1/A (PRG) and Group-2/A
(GnRH+PRG) respectively and this period was found to be statistically significant with respect to periods of remaining calm in the
other groups (Group-1/A:Group-1/B= p<0.0001; Group-2/A:Group-2/B= p<0.0038).
It has been established that the GnRH application terminated the oestrous symptoms in 84.2% of the female cats within the first 3
days only, though in 15.8% of cats these symptoms continued decrease. In female cats on whom, PRG was applied, formation of
pyometra and breast tumours was not observed while following the application of MA, pyometra formation was seen in 2 cats
(6.6%).
It has been determined that postponement of the oestrous and induction of ovulation with the use of PRG or GnRH+PRG provide
long term and complication-free periods of remaining calm.
Key Words : Proligestone, Megestrol acetate, GnRH, Queen, Contraception.
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Girifl
Kediler mevsimsel poliöstrik hayvanlard›r. Ocak-fiubat
aylar›nda uzamaya bafllayan gün ›fl›¤› süresi siklik aktivite
dönemini bafllatmakta, sonbaharda azalan ›fl›k etkisiyle de
fizyolojik anöstrüs dönemine geçifl flekillenmektedir.
Sonbahar›n sonu ve k›fl aylar› yapay ›fl›k uygulamalar› ile
seksüel yönden aktif dönemler haline gelebilmekte, bu
durum ev içinde beslenen kedilerde belirginleflmektedir
(1). Akkayan (2), Ankara ile çevresindeki kedilerin y›l
boyunca östrüs gösterdiklerini ancak, Temmuz-Kas›m
aylar› aras›nda östrüs gösteren kedi say›s›n›n azald›¤›n›
bildirmektedir.
Pubertas yafl› 4-12 (ortalama 10) ay olan difli kedide,
östrüs belirtilerinin görüldü¤ü folliküler dönem ortalama
7.4 gün sürmektedir. Süreç, ›rka ba¤l› olarak 3-16 gün
aras›nda farkl›l›klar gösterebilir. Çiftleflme bu süreyi
k›saltmaktad›r (3-5). Yerde yuvarlanma, bafl›n patilerle
ovulmas›, arka ayaklar›yla çi¤neme hareketleri yapma,
de¤iflik tonda sürekli miyavlama dönemin belirgin
davran›fl biçimi olarak bildirilmektedir (1, 6, 7).
Kedilerde ovulasyon, çiftleflme, serviks uteri ve
vaginan›n mekanik uyar›m›, vulva ve s›rt bölgesine
uygulanan masajlar ve GnRH veya gonadotropinlerin
kullan›m› ile sa¤lanabilir. Ovulasyon, çiftleflmeden 25-32
saat sonra sonra flekillenmektedir. LH sal›n›m›n›n düzeyi
ve süresi, kopulasyonun say›s› ve olufltu¤u zaman dilimiyle
ilgilidir (5, 8).
Ovulasyon oluflmazsa kediler 2-10 gün süreyle östrüs
gösterirler. Folliküller bu sürenin sonunda atreziye
u¤rarlar,
progesteron
sal›n›m›
olmad›¤›ndan
endometriyum transformasyonu gerçekleflmez. Sekiz-9
günlük k›sa dinlenme döneminden sonra (interöstrüs)
yeni bir follikül dönemine girilir. Anovulatorik bir siklusun
süresi ortalama 16 gündür (9-11).
Evcil karnivorlarda üremenin denetlenmesinde yayg›n
yöntemlerden biri östrüs siklusunun kesintiye
u¤rat›lmas›d›r (12, 13). Bu amaç do¤rultusunda s›kça
tercih edilen yöntemlerden biri olan medikal
kontrasepsiyonda, do¤al (progesteron ve testosteron) ve
sentetik steroidler (Medroxyprogesteron acetate=MAP,
Megestrol acetate=MA, Chlormadinone acetate=CAP,
Melengestrol acetate=MGA, Delmadinone acetate=DMA,
Proligestone=PRG, Norethysterone acetate=NA vb.)
kullan›lmaktad›r (14).
Tüm progestinlerin yüksek düzeyde sentral ve
periferal progestagenik etkileri vard›r. Tamam›

antigonadotropin ve antiöstrogenik etkilidir. MAP, CAP
ve DMA ayn› zamanda di¤erlerinden daha aktif moleküler
yap›lar› sayesinde, bu s›raya göre kuvvetli ölçüde
antiandrojenik etkinli¤e sahiptir (12, 15).
Megestrol asetat (MA) sentetik bir 17α-acetoxy-6α
methylprogesterone analo¤udur. Bu potent antiovulatör
bilefli¤in, progestagenik etkisi progesterondan 25 kat
fazlad›r. MA’n›n antiöstrogenik etkisi yan›nda
glukokortikoid benzeri etkisi de bulunmaktad›r (16, 17).
PRG ise 14α7α propylidene dioxyprogesteron
yap›s›nda eflde¤er bir progestin olup, düflük düzeydeki
progestagenik etkisinin yan›nda, antigonadotrop ve
antiöstrogenik etkili bir bilefliktir. De¤iflik yap›sal
formülünden ötürü proligeston evcil karnivorlarda
tekrarl› olarak ve yayg›n biçimde kullan›lmaktad›r (18).
Bir dekapeptid olan do¤al GnRH molekülünün
kimyasal yap›s›ndaki de¤iflimler, potent GnRH
agonistlerinin sentezine olanak tan›m›flt›r. Bunlardan
Buserelin (D-serine 6 pozisyonda ve ethylamide 10
pozisyonda) Gonadorelin’den 50 kez daha etkilidir (19).
Sunulan çal›flman›n amac›, siklik aktivitenin östrüs ve
interöstrüs evrelerindeki difli kedilerde, iki farkl›
progestagenin tek bafl›na veya GnRH ile birlikte
kullan›m›n›n, östrüsü erteleme ve ovulasyonu uyarma
üzerindeki etkinli¤ini araflt›rmakt›r.
Materyal ve Metot
Bu çal›flma 1993-1996 y›llar› aras›nda A.Ü. Veteriner
Fakültesi Do¤um ve Jinekoloji Anabilim Dal› Klini¤i’ne,
ovulasyonun uyar›lmas› ve östrüsün ertelenmesi amac›yla
getirilen çeflitli ›rktan, ortalama yafllar› 13.24±9.62 ay
olan 73 difli kedi üzerinde yap›lm›flt›r.
Çal›flmada kullan›lan kediler seksüel aktivitenin
interöstrüs (n=35) ve östrüs (n=38) evrelerinde
bulunanlar olmak üzere 2 ana grup alt›nda ele al›nm›flt›r.
Östrüs ve interöstrüs evreleri, hayvan sahibinden al›nan
anamnez ve evrelere özgü davran›fllar›n klinik
de¤erlendirmesi do¤rultusunda saptanm›flt›r. ‹nteröstrüs
evresindeki kedilerden 20’sine (Grup-1/A) 30 mg/kg
proligeston( (PRG) ve di¤er 15’ine ise (Grup-1/B) 25 mg
megestrol asetat** (MA) (s.c.) uygulanm›flt›r. Östrüs
evresindeki kedilere önce 50 µg GnRH*** (i.m.) enjekte
edilmifl ve bu uygulamadan 48-96 saat sonra bunlardan
23’üne (Grup-2/A) 30 mg/kg PRG, di¤er 15’ine ise
(Grup-2/B) 25 mg MA (s.c.) enjekte edilmifltir.

* Proligestone : Delvosteron ®, 100 mg/ml, proligestone, 20 ml, Mycofarm.
** Megestrol acetate : Niagestin ®, 25 mg/ml, megestrol acetate, 10 ml, Novo.
*** GnRH : Receptal ®, 0,0042 mg/ml, buserelin acetate, 10 ml, Topkim.
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Çal›flma bulgular› kedilerin uygulama sonras›nda iki ay
aralarla kontrolleri yap›larak toplanm›flt›r. Uygulama
sonras› etkinin görülme süresi ve bir sonraki östrüse
kadar geçen süre (sakin kalma süresi) her grup için ayr›
ayr› kaydedilmifltir.
Çal›flma bulgular›, standart sapma ve p de¤erleri
Minitab bilgisayar program›yla hesaplanm›flt›r.

azalmakla birlikte devam etti¤i saptanm›flt›r. Bu kedilerde
sakinleflme, daha sonraki PRG veya MA uygulamas›
sonras›nda gözlenmifltir. Progesteron uygulamalar›ndan
sonra yeniden östrüs görülene kadar geçen süre içerisinde
yap›lan klinik kontroller sonucu PRG gruplar›nda
hormona ba¤l› olarak, di¤er progestagenlerde
görülebilen, pyometra ve meme tümörü oluflumu
gözlenmemifltir. MA grubunda ise %6.6 (n=2) oran›nda
pyometra olgusuna rastlanm›flt›r.

Bulgular
Çal›flmada kullan›lan kedilerin enjeksiyon sonras›
sakinleflme ve sakin kalma süreleri Tablo 1’de
sunulmufltur.
Östrüs veya libido semptomlar›n›n ortadan kalkma
süresi Grup-1/A‘da ortalama 2.85 gün, Grup-1/B’de 2.93
gün, Grup-2/A’da 3.08 gün ve Grup-2/B’de 2.86 gün
olarak saptanm›flt›r. Gruplar aras›nda etkinin görülme
süresi bak›m›ndan ortalama de¤erler aras›nda herhangi
bir
farkl›l›k
saptanamam›flt›r
(Grup-1/A:Grup1/B=p<0.83; Grup-2/A:Grup-2/B=p<0.37).
Hormon uygulamas›ndan sonra en uzun sakin kalma
süresi, s›ras›yla ortalama 8.0 ve 7.57 ay ile Grup-1/A
(PRG) ve Grup-2/A (GnRH+PRG)’de görülmüfl ve bu süre
di¤er gruplardaki sakin kalma süresine göre istatistiksel
yönden önemli düzeyde farkl› bulunmufltur (Grup-1/A :
Grup-1/B=p<0.0001; Grup-2/A: Grup-2/B=p<0.0038).
Uygulama sonras› en k›sa sakin kalma süresi 3.33 ve
4.90 ayla Grup-1/B (MA) ve Grup-2/B (GnRH + MA) de
saptanm›flt›r.
GnRH uygulanan difli kedilerin (n=38) uygulama
sonras› %84.2’sinde östrüs belirtilerinin ilk üç gün içinde
ortadan kalkt›¤›, yaln›z %15.8’inde bu belirtilerin

Tablo 1.

Tart›flma
Kedilerde östrüslerin ertelenmesi amac›yla PRG, ilk
enjeksiyondan üç ay sonra ikinci kez, bundan dört ay
sonra üçüncü kez ve takip eden her befl ayda bir
kullan›ld›¤›nda uzun süreli erteleme sa¤lanabilmektedir.
Cairoli (20), proligeston uygulad›¤› 20 difli kediden 16’
s›nda östrüsü önledi¤ini, 10 kediden 6’s›nda da östrüsü
kesintiye u¤ratt›¤›n› bildirmektedir. Mundt (18), östrüs
semptomu göstermeyen ve östrüsü bafllamakta olan
kedilerde tek doz PRG uygulam›fl, östrüsteki kedilerde
semptomlar›n ortadan kalkmas› için gereken sürenin 4
gün oldu¤unu ve enjeksiyondan 3.5-5.5 ay sonra tekrar
östrüs görüldü¤ünü belirlemifltir.
Bu çal›flmada tek doz PRG uygulamas›n› takiben,
gerek interöstrüs gerekse östrüs döneminde olan
kedilerin tamam›nda östrüsün bask›lanmas› baflar›l›
olmufl, ancak Mundt’un bildirdi¤inden daha uzun (7.5-8.0
ay) sakin kalma dönemi elde edilmifltir.
Östrogen ve progesteronun kedilerde ovidukt ve
uterus epiteli üzerindeki antagonistik etkisi incelenmifl,
östrogenin oviduktun siliyer aktivitesi ile endometriumun
sekretorik aktivitesinde art›fla sebep oldu¤u, progesteron

Çal›flma bulgular›n›n gruplara göre da¤›l›m›.

Etkinin görülme süresi (gün)

Sakin kalma süresi (ay)

(n)
Grup-1
Difli
Kediler

Grup-2

A
B
A
B

20
15
23
15

Grup - 1/A : PRG uygulanan kediler,
Grup - 1/B : MA uygulanan kediler,
a : b = p< 0.83 c : d = p< 0.37

min.

max.

ort.

SD

min.

max.

ort.

SD

2
1
2
2

4
7
6
4

2.85 a
2.93 b
3.08 c
2.86 d

0.74
1.35
0.84
0.64

3
2
3
1.5

12
6
12
8.5

8.00 e
3.33 f
7.57 g
4.90 h

2.20
1.01
2.35
2.65

Grup-2/A : GnRH + PRG uygulanan kediler,
Grup-2/B : GnRH + MA uygulanan kediler.
e : f = p< 0.0001
g : h = p< 0.0038
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etkisi alt›nda ise atrofi meydana geldi¤i anlafl›lm›flt›r.
Ancak östrogen etkisi alt›ndaki endometrium ayn› anda
progesterona maruz kal›rsa, hücreler h›zla hipertrofiye
u¤ramakta ve sekretorik aktivite artmaktad›r (21). Bu da
do¤al olarak uterus enfeksiyonu riskini yükseltmektedir.
Bu nedenle sunulan çal›flmada siklus blokaj› amac›yla,
östrüste olan kedilere do¤rudan progestagen uygulamak
yerine önce GnRH kullan›larak ovulasyonun uyar›lmas›
amaçlanm›flt›r.
Goodrowe ve Wildt (22), kedilerde ovaryumlar›n
egzogen saf FSH uygulamas›na çok duyarl› oldu¤unu ve
uygulaman›n çok say›da kistik görünüfllü ve anovulatör
follikül geliflimine neden oldu¤unu bildirmekte, östrüsün
2. ve 3. gününde toplam 50 µg GnRH uygulamas›n›n ise
önemli
oranda
ovulasyonla
sonuçland›¤›n›
eklemektedirler. Colby (23) de GnRH’n›n tek veya çoklu
enjeksiyonlar›n›n kedilerde kistik follikül geliflimi ile
sonuçlanmad›¤›n›, ovulasyonu takiben corpus luteum’un
hemen flekillendi¤ini bildirmekte, 25 µg’l›k dozun
ovulasyon için yeterli oldu¤unu eklemektedir. Sunulan
çal›flmada, GnRH sonras› progestagen uygulamas›,
ovulasyonun, çiftleflmeden 22-24 saat sonra ya da LH
pikinden 50 saat kadar sonra flekillendi¤i bulgusundan
hareketle, en az 48 saat sonra yap›lm›flt›r.

kedilerde endometrial luminal epitel hücrelerinde
mikroskobik olarak metabolik aktivite art›fl› ile
endometrial glandüler hücrelerde sekretorik konuma
geçifl saptam›fllar ve MA’n›n kedi uterusu üzerinde
kuvvetli bir etkisi oldu¤u sonucuna varm›fllard›r. Chen ve
Bellenger (25), prepubertal olarak ovariektomize ettikleri
15 difli kedinin tamam›nda, MA uygulamas›n› takiben
memelerde hafif bir geliflme saptam›fllard›r.
Proligeston ise progestagenik etkisinin zay›f olmas›
nedeniyle endometrial patolojilere di¤er gestagenlerden
belirgin ölçüde az sebep olmaktad›r. Ayr›ca PRG’nin,
uterus sorunlar› veya meme tümörlerinin geliflmindeki
katk› oran›n›n düflük olmas›n›n yan›nda, kullan›m›
konusunda siklus basama¤› aç›s›ndan herhangi bir
k›s›tlama da bulunmamaktad›r (14).

Tüm progestinlerin pyometra, anormal meme
geliflimi, adrenokortikal supresyon, glukoz intolerans›,
aç›k diabetes mellitus, kilo ve ifltah art›fl›, polifaji,
dermatolojik de¤iflimler ve huy de¤iflimi gibi yan etkileri
vard›r (16, 17, 24, 25).

Sunulan çal›flmada, PRG uygulamas› yap›lan difli
kedilerde (n=43), tek uygulamay› izleyen klinik kontroller
sonunda ve daha sonra hasta sahibinin iste¤i üzerine
ovariohisterektomi operasyonu yap›lan kedilerde (n=4),
histopatolojik olarak herhangi bir uterus patolojisi ile
meme tümörü oluflumuna rastlanmam›flt›r. Uterus
patolojisi ya da meme tümörü rastlant›s›n›n,
bildirilenlerden farkl› olmas›n›n nedeni, gestagen
uygulamas›n›n bu çal›flmada tek doz fleklinde yap›lmas›,
di¤erlerinde ise 6-15 kez yinelenmesi olarak
düflünülmektedir. Ancak, MA uygulanan kedilerde
(n=30), uygulamadan yaklafl›k 20 gün sonra 2 adet
(%6.6) pyometra olgusu saptanm›fl ve operatif olarak
sa¤alt›lm›flt›r.

Misdorp ve ark. (26), 1128 kedi üzerinde yapt›klar›
araflt›rmada, ovariektominin meme karsinomuna karfl›
koruyucu etki tafl›d›¤› kadar, östrüsün bask›lanmas›
amac›yla MAP veya MA verilmesinin de karsinom
flekillenme riskini artt›rd›¤›n› belirlemifllerdir.

Sonuç olarak, difli kedilerde östrüslerin ertelenmesi
veya ovulasyonun uyar›lmas›n› izleyerek bask›lanmas›
amac›yla
proligeston
veya
GnRH+proligeston
uygulamalar›n›n uzun süreli ve komplikasyonsuz sakin
kalma dönemi sa¤lad›¤› belirlenmifltir.

Bellenger ve Chen (27), MA ile tedavi görmüfl olan
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